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論 文 の 内 容 の 要 旨
（目的）
　Eph受容体は膜貫通チロシン・キナーゼファミリーで，そのリガンド分子である ephrinとともに，細胞接
着，遊走，組織の空間構成などに大きな役割を持つ。ephrin-A1 と EphA受容体チロシン・キナーゼは様々
な癌細胞で過剰発現が認められ，腫瘍の発生と進展を促進すると考えられている。腸粘膜での ephrin-A1 の
機能を調べるため，我々は Fabp14x–132というプロモーターを用いて ephrin-A1 を消化管上皮特異的に発現す
るトランスジェニックマウスを作製した。さらに，消化管に腺腫を多発する Apcmin/+マウスと交配して
ephrin-A1 の過剰発現が良性腺腫にどのような作用を示すかについて解析した。癌細胞が浸潤能を獲得する
ことに関与することが示唆された遺伝子の遺伝子改変マウスを作製して個体レベルの癌の進展への関与を検
討することが，この研究の目的である。癌が致死的であるのは，浸潤，転移を起こすことによる。この機序
を明らかにすることによって将来的には，大腸癌の浸潤，転移をブロックする新しい療法の開発が期待され
る。
（対象と方法）
　Apcmin/+マウスは APC遺伝子の変異により消化管に腺腫を多発するヒトの遺伝病である家族性大腸腺腫症
（FAP）のモデルマウスとして知られている。この Apcmin/+マウスと作製した ephrin-A1 を消化管上皮特異的
に発現するトランスジェニックマウスを交配させて，両異常をもつ複合マウスを作製し，Apc異常によって
発生する良性腺腫に ephrin-A1 の過剰発現がどのような作用を示すかについて解析した。
　本研究ではまず RT-PCRと組織免疫染色を用いて，ephrin-A1 の発現部位を調べた。さらに Apc異常と
ephrin-A1 の過剰発現を両方持つ複合マウスとコントルールとなる Apcmin/+マウスに発生した消化管腫瘍の数
と大きさを 12 週と 20 週齢において計測した。そして，組織病理的に腫瘍の組織像についでも検討した。微
細な腫瘍も同定できるように，組織学的解析には，抗 b-catenin抗体を用いた免疫染色を併用した。また，
粘膜筋板の破壊を伴う浸潤像の解析補助として a平滑筋アクチンに対する免疫染色も行なった。
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（結果）
12 週と 20 週のいずれにおいても複合マウスの腫瘍は Apcmin/+マウスと比べ，数も多く，大きさも大きくなっ
ていた。更に，複合マウスでは腫瘍細胞が粘膜筋板を破壊し，浸潤する像が増加していた。Apcmin/+マウス
では 20 匹のうち 5匹に 5個の浸潤腫瘍を認められ，発生部位は小腸上部と中部に限局していた。20 匹の複
合マウスのうち，14 匹において 29 個の浸潤性腫瘍を見られ，その多くが遺伝子導入によって ephrin-A1 を
過剰発現する小腸下部と大腸に発生していた。組織型は高分化型で，ephrin-A1 の遺伝子導入による浸潤の
増加には，腫瘍組織の脱分化所見を伴わないことが特徴だと考えられた。
（考察）
　本研究によって ephrin-A1 を消化管粘膜に過剰発現させると Apcmin/+マウスとの交配で発生する腫瘍の増
殖と進展が促進されることが示された。ephrin-A1 の腫瘍形成促進能については，培養細胞や腫瘍の移植実
験で血管新生を促進することの重要性が示唆されているが，本研究のモデルでは，腫瘍血管に大きな差はみ
られず，消化管腺腫を自然発症する本モデルでの腫瘍促進活性は，これまでの移植実験では見られなかった
機序によるものと示唆された。今回の研究の過程で消化管粘膜の内分泌上皮細胞が ephrin-A1 を強く発現し
ていることが示された。一般の大腸癌の中にも chromogranin Aを産生しない分泌上皮の性格を持つものが 3
割程度あり，これらは chromogranin陰性の症例に比べ予後不良であることが知られている。また，内分泌
上皮の性格をより明確に持つ内分泌上皮癌はより予後が悪いことが知られている。これらの腫瘍が悪性度が
高いことに ephrin-A1 の発現が関与している可能性が考えられる。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　本研究は，ephrin-A1 を消化管粘膜に特異的に発現するトランスジェニックマウスを作製し，このマウス
と Apcmin/+マウスを交配することで，消化管粘膜上皮における ephrin-A1 の発現増強が Apcmin/+マウスの腺腫
細胞の悪性化を促進することを明らかにした。大腸癌の浸潤機構の解明にせまる興味深い結果であり，価値
ある論文である。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
